
En 1925 Moschowitz (1) describe el caso de
una niña de 16 años que debuta con un cuadro
clínico agudo con fiebre, anemia, púrpura y
manifestaciones neurológicas. En la autopsia se
demostraron trombos hialinos en las arteriolas y
en los capilares del corazón, higado y riñón. En
1947 Singer (2) propone para este cuadro clínico
el término de Púrpura Trombótica Trombocitopé-
nica (PTT).

En 1952 Symmers (3) utiliza por primera vez
el término de Microangiopatía Trombótica (MAT)
para describir las lesiones vasculares que acom-
pañan a la PTT.

En 1955 Gasser (4) utiliza el término de Sín-
drome Hemolítico Urémico (SHU), para describir
un cuadro clínico agudo en niños, caracterizado
por anemia hemolítica, trombocitopenia e insufi-
ciencia renal con necrosis cortical difusa de los
riñones. Con posterioridad, Habib (5) describe
los cambios histológicos glomerulares y arterio-
lares que acompañan al SHU infantil y propone
también el término de MAT para definir a estas
lesiones.

En ambos casos, el término MAT se utiliza
para definir un proceso patológico caracterizado
por el engrosamiento de las paredes de las arte-
rias pequeñas, arteriolas y capilares y por la pre-
sencia de trombos intraluminares de plaquetas y
fibrina. Las paredes vasculares presentan tume-
facción y descamación del endotelio y acúmulo
de un material mucoide, translucido, en el espa-
cio subendotelial. Estas lesiones producen una
oclusión parcial o total de la luz de los pequeños
vasos.

A pesar de que las lesiones morfológicas de
la PTT y del SHU son similares, de tipo microan-
giopático, clásicamente los dos síndromes han
sido considerados como entidades diferentes

debido a que presentan distintas manifestacio-
nes clínicas.

Así, la PTT idiopática clásica, es una enfer-
medad esporádica, que afecta a los adultos, con
predominio de las mujeres (relación mujer-hom-
bre de 3:2) y su mayor incidencia está entre la 3.ª
y la 4.ª década de la vida. La PTT es una enfer-
medad aguda que con frecuencia se acompaña
de un síndrome constitucional inespecífico, con
malestar, nauseas y vómitos. Aproximadamente
el 75% de los pacientes presentan anemia
hemolítica microangiopática, trombocitopenia y
síntomas neurológicos y es prácticamente cons-
tante la fiebre. La afectación renal puede ser lige-
ra (6-8).

Por el contrario, el SHU clásicamente se ha
descrito como un síndrome agudo, que afecta a
los niños en los primeros años de la vida, sin pre-
ferencias de sexos. El cuadro sindrómico clásico
de anemia hemolítica, trombocitopenia e insufi-
ciencia renal aguda, suele estar precedido por
síntomas gastrointestinales con vómitos, diarrea
y dolor abdominal. En más del 90% de los niños
existe insuficiencia renal aguda y hasta en un
40% de los casos existen síntomas y signos neu-
rológicos.

Desde la descripción inicial de estos dos sín-
dromes hasta la actualidad, numerosos trabajos
han confirmado que la PTT no es una enferme-
dad limitada a los adultos (8) ni el SHU afecta
sólo a los niños como inicialmente se pensaba.
Es cierto, que la forma epidémica clásica de
SHU, es más frecuente en la infancia, en los pri-
meros años de la vida, pero también se ha des-
crito en los adultos (9,10).

Por otra parte, la afectación neurológica no
es exclusiva de la PTT ya que se sabe que es
una de las causas más frecuentes de mortalidad
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en la fase aguda del SHU infantil (11). Además,
la afectación renal no sirve para diferenciar el
SHU de la PTT, ya que más del 80% de los
pacientes con PTT tienen afectación renal y
entre el 40% y el 80% presentan disminución de
la función renal (7,8).

Por todos estos datos, algunos investigadores
consideran a la PTT y al SHU como una misma
enfermedad, con idéntica lesión patológica de
base, pero con diferente expresión clínica y han
propuesto utilizar el término SHU/PTT para des-
cribir el cuadro clínico que acompaña a los
pacientes con MAT (12,13).

HALLAZGOS DE LABORATORIO

Las manifestaciones clínicas que acompañan
a la MAT pueden ser variables y diversas depen-
diendo del órgano más afectado y del número de
vasos lesionados, pero siempre los pacientes pre-
sentan trastornos hematológicos con anemia
hemolítica y trombocitopenia La anemia hemolíti-
ca microangiopática, es el dato analítico esencial
para el diagnóstico del SHU/PTT y es un hallazgo
constante en todas las situaciones clínicas que
cursan con lesiones vasculares de tipo microan-
giopático. Este tipo de anemia se caracteriza por
la presencia en la circulación de hematíes defor-
mados y fragmentados (esquistocitos) con un
test de Coombs negativo. Los hematíes se frag-
mentan y se destruyen mecánicamente al atrave-
sar los pequeños vasos lesionados. La tromboci-
topenia es un hallazgo constante y puede ser
severa y es consecuencia de la destrucción y del
consumo de las plaquetas en los vasos lesiona-
dos. Además, existe elevación de lacticodeshidro-
genasa (LDH) y de bilirrubina indirecta y disminu-
ción de los niveles séricos de haptoglobina, todos
ellos marcadores de hemólisis intravascular.

ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia de la lesión vascular del
SHU/PTT es compleja, pero la lesión del endo-
telio es el factor básico que precede y mantiene
el desarrollo de las lesiones microangiopáticas.
En la actualidad, se conoce que son muchos los

agentes que han sido implicados en el desarrollo
de las lesiones de la microcirculación , todos
ellos potencialmente tóxicos para el endotelio
vascular (6,7,13,14).

AGENTES INFECCIOSOS: Desde la descrip-
ción en 1955 del SHU (4) hasta la actualidad,
numerosos estudios epidemiológicos y clínicos
han demostrado que existe una estrecha rela-
ción entre los brotes epidémicos de enterocolitis
causada por E. coli y el desarrollo del SHU en los
niños pequeños. Las investigaciones realizadas
en las dos últimas décadas sobre esta asocia-
ción, han demostrado que determinadas toxinas
bacterianas, están directamente relacionadas
con el desarrollo del SHU epidémico. Se ha con-
firmado que determinadas cepas de E. Coli (por
ejemplo el tipo O157:H7) producen una toxina
similar a la toxina Shiga producida por la Shige-
lla dysenteriae tipo I. Esta toxina, denominada
«toxina tipo Shiga» o Verocitotoxina (porque en
los cultivos lesionan a las células Vero), tiene un
efecto citotóxico directo sobre los endotelios,
sobre todo en presencia del Factor de Necrosis
Tumoral (TNF) y de la interleukina IL-1 (7,13,14).

El SHU/PTT esporádico que aparece en niños
mayores y en adultos, se asocia con menor fre-
cuencia a infecciones bacterianas productoras
de citotoxinas (S. dysenteriae, Salmonela typhi,
Strectococo pneumoniae etc.) (13).

En ocasiones, la MAT se ha desrito asociada
con infecciones víricas (15) y con el síndrome de
inmunodeficiencia adquirida (HIV) (16,17).

COMPLEJOS INMUNES: En el suero de algu-
nos pacientes con SHU/PTT, se han encontrado
anticuerpos que son citotóxicos para las células
endoteliales, lo que sugiere que algunos comple-
jos inmunes pueden tener un papel patogénico en
el desarrollo de la MAT (13). Esto explicaría tam-
bién, la presencia de lesiones microangiopáticas
en enfermedades con base inmunológica. Así, la
MAT se ha descrito asociada al LES (18-20), en el
Síndrome antifosfolípido primario (21), en las Glo-
merulonefritis (GN) asociadas con ANCA (22) y
en GN por anticuerpos anti-MB glomerular (23).

FÁRMACOS: Numerosos agentes quimiote-
rápicos (7,14,24,25) e inmunosupresores (Ci-
closporina A y Tacrolimus) (26-30) han sido impli-
cados en el desarrollo del SHU/PTT. El SHU/PTT
se desarrolla en el 5%-10% de los pacientes tra-
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tados con mitomycina C y las manifestaciones
clínicas están relacionadas con la dosis acumu-
lativa del medicamento.

En la preeclampsia y en el fracaso renal
postparto, se han descrito alteraciones morfoló-
gicas, clínicas y de laboratorio similares a las
descritas en el SHU/PTT, por lo que muchos
investigadores consideran a estas entidades,
como una forma de MAT. En algunos casos, cier-
tas infecciones, algunos medicamentos utiliza-
dos durante el parto y la asociación con enfer-
medades inmunológicas, han sido implicadas en
el desarrollo del SHU/PTT postparto (7).

La existencia de casos familiares de
SHU/PTT, en los que los episodios recurrentes
de la enfermedad son mucho más frecuentes
que en los casos no familiares, sugiere que alte-
raciones genéticas, que se acompañan con
niveles séricos disminuidos de C3 y con déficit
de Factor H pueden predisponer al desarrollo de
la MAT (31,32).

En el momento actual, de todos los posibles
agentes etiológicos implicados en el desarrollo de
la MAT causal, sólo se ha podido demostrar una
relación etiológica entre la Verocitotoxina y el
SHU epidémico asociado con diarrea (7,13,14).

La lesión del endotelio, desencadenada por
cualquier agente etiológico, origina alteraciones
en sus propiedades anticoagulantes, disminuye
su actividad fibrinolítica y facilita la exposición de
la superficie subendotelial, que es trombogénica.

En condiciones normales, las células endote-
liales sintetizan muchas sustancias que intervie-
nen en la coagulación y en la fibrinolisis, tales
como la prostaciclina (PGI2), (potente inhibidor
de la agregación plaquetaria), Óxido Nítrico (NO)
(vasodilatador) factor de von Willebrand (agre-
gante plaquetario) y tromboxano A2. La lesión
del endotelio, disminuye la producción de prosta-
ciclina , desestabiliza el balance entre la PGI2 y
tromboxano, disminuye la síntesis de NO y favo-
rece la liberación a la sangre de multímeros
excesivamente grandes de factor de v. Wille-
brand. Todos estos factores, favorecen la agre-
gación plaquetaria, la formación de trombos
intraluminares y producen vasoconstricción con
la consiguiente lesión vascular y daño orgánico.
Las plaquetas agregadas y activadas en las
luces de los pequeños vasos, liberan factores de

crecimiento (FGDP), que estimulan la prolifera-
ción fibroblástica y producen engrosamiento
fibroso de la íntima vascular (6,13).

HALLAZGOS PATOLÓGICOS

En la MAT, el aspecto macroscópico de los
riñones es variable en función de la intensidad y
de la duración de la enfermedad. En la fase agu-
da, el riñón puede estar aumentado de tamaño,
edematoso, congestivo, con petequias y peque-
ñas hemorragias corticales. Además, en los
casos más graves, pueden verse infartos par-
cheados o una extensa necrosis cortical.

En las etapas más evolucionadas, el riñón
puede ser normal o estar disminuido de tamaño,
con cicatrices parcheadas y con depósitos de
calcio en relación con las zonas previamente
necrosadas.

De acuerdo con las descripciones clásicas de
Habib y col. (5), las lesiones histológicas renales
pueden ser variables y afectar preferentemente a
los glomérulos (MAT glomerular), afectar a las
pequeñas arterias (MAT vascular) o expresarse
como una necrosis cortical.

En la MAT glomerular, los glomérulos están
siempre afectados, pero en los casos más benig-
nos, la afectación puede ser transitoria. Además,
la distribución de las lesiones es variable de unos
glomérulos a otros, dependiendo de la gravedad
y de la duración de la enfermedad. La lesión glo-
merular típica descrita por Habib (5,33,34) se
observa fundamentalmente en niños por debajo
de los 2 años de edad, con SHU clásico asocia-
do con diarrea. En las etapas iniciales, los glo-
mérulos presentan un engrosamiento de la pared
capilar, con tumefacción y descamación del
endotelio. Hay edema del espacio subendotelial
y acumulación de un material fibrino-mucoide
traslucido. A veces, existe neoformación de
membrana basal e interposición de células
mesangiales lo que origina imágenes de dobles
contornos . En la luz de los capilares glomerula-
res pueden verse hematíes fragmentados, fibrina
y trombos de plaquetas. La matriz mesangial
está edematosa con aspecto finamente reticular,
pero sin incrementos significativos de la celulari-
dad mesangial (figs. 1 y 2).
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En los casos más graves, puede verse desa-
parición parcial o total de las células y de la
matriz mesangial, con capilares glomerulares
elongados y dilatados, vacíos u ocupados por
proteínas, hematíes o trombos. Estas dilatacio-
nes capilares están producidas por la separación
de las membranas basales, de la matriz mesan-
gial degenerada (mesangiolisis) (fig. 3).

Los trombos intraluminares de plaquetas y
fibrina, se ven sólo en algunos glomérulos y sue-
len estar ausentes en las formas clínicas menos
graves. En general, la trombosis comienza en el
hilio y se extiende a las zonas periféricas del ovi-
llo capilar, pero rara vez afecta a la totalidad del
glomérulo. Si la lesión glomerular es importante,
se pueden producir áreas focales o extensas de
necrosis cortical y depósitos cálcicos.

En ocasiones, pueden verse pequeñas semi-
lunas, infiltrados de leucocitos polimorfonuclea-
res y ligera proliferación mesangial, lo que origi-
na una imagen semejante a la GN proliferativa
difusa endocapilar.

Las lesiones agudas leves de las paredes
capilares y del mesangio, pueden regresar a
medida que la enfermedad se resuelve, pero las
lesiones más intensas, evolucionan hacia una
forma peculiar de esclerosis glomerular «pálida»,
caracterizada por su apariencia fibrilar y por con-
servar en parte la arquitectura lobular del glomé-
rulo (fig. 4).

En las etapas más avanzadas de la enferme-
dad, las alteraciones glomerulares son de tipo
crónico. Puede verse ampliación del mesangio
con esclerosis mesangial, engrosamientos foca-
les de las paredes de los capilares glomerulares
con interposición de células mesangiales e imá-
genes de dobles contornos, lo que origina una
lesión glomerular similar a la de una GN mem-
branoproliferativa.

La MAT arterial afecta a las arterias interlo-
bulares y a las arteriolas. En estadios iniciales,
la luz arteriolar está ocluida por expansión mucoi-
de del espacio subendotelial (fig. 5). Además,
pueden verse depósitos de fibrina limitados a la
íntima o con extensión a la pared vascular (fig. 6),
acompañándose en ocasiones, de infiltrados de
polimorfonucleares. Pueden verse trombos intra-
luminares, hematíes fragmentados, proliferación
miointimal y a veces, necrosis fibrinoide de la
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Fig. 1. MAT glomerular: tumefacción endotelial, edema
subendotelial, trombos intracapilares y aspecto fibrilar de
la matriz mesangial (PAS).

Fig. 2. MAT glomerular, las asa capilares están engrosa-
das con dobles contornos traslucidos. El área mesangial
no está engrosada (Metenamina plata).

Fig. 3. MAT glomerular, las luces capilares están ectási-
cas, vacias o con trombos de fibrina (mesangiolísis) (HE).



pared arteriolar. A veces, las arteriolas presentan
dilataciones aneurismáticas o forman estructuras
glomeruloides secundarias a la proliferación
endotelial (fig. 7).

Las arterias interlobulares, presentan tume-
facción endotelial, asociada a veces, a la presen-
cia de fibrina en el espacio subendotelial, en la
pared vascular. Existe edema mucoide subendo-
telial y pueden verse hematíes fragmentados en
la luz vascular y en la capa media muscular lo
que ocasiona una marcada reducción de la luz
vascular. Con el paso del tiempo, estas lesiones
agudas evolucionan a la cronicidad. La íntima se
engruesa por proliferación de células fibromioi-
des, que se disponen en capas concéntricas
«hojas de cebolla». Estas alteraciones vascula-

res originan cambios isquémicos glomerula-
res, caracterizados por retracción del ovillo capi-
lar, engrosamiento y plegamiento de las paredes
de los capilares y dilatación microquística del
espacio urinario (fig. 8). En ocasiones, las altera-
ciones isquémicas afectan difusamente a la tota-
lidad de los glomérulos, originándose una imagen
histológica de Enfermedad Renal Glomerulo-
quística (observación personal, 35).

Los capilares glomerulares, pueden presentar
dilatación y congestión de las luces capilares
(parálisis glomerular), áreas segmentarías de
necrosis, hematíes fragmentados intracapilares,
proliferación extracapilar focal y en los casos más
intensos, asociarse con lesiones típicas de MAT
glomerular.
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Fig. 4. MAT glomerular, lesión crónica. Aspecto fibrilar
del ovillo capilar, con disminución del número de células
(T. de Masson).

Fig. 5. MAT arterial, intenso edema mucoide subendote-
lial, con oclusión de la luz arteriolar. Algunas asas capi-
lares del glomérulo presentan plegamiento isquémico
(Metenamina plata).

Fig. 6. MAT arterial, arteriolas con edema subendotelial
y trombos de fibrina intraluminares y subendoteliales (T.
de Masson).

Fig. 7. Estructura «glomeruloide», secundaria a la proli-
feración endotelial intraluminal, en las arteriolas del hilio
glomerular (HE).



En la MAT, los túbulos presentan cilindros hia-
linos y cilindros hemáticos. En los casos más
graves, el epitelio tubular presenta cambios
degenerativos y áreas focales de necrosis. En el
intersticio hay edema, infiltrados inflamatorios de
linfocitos y fibrosis.

Con inmunofluorescencia, en los glomeru-
los existen sistemáticamente depósitos de fibri-
nógeno a lo largo de la pared de los capilares
glomerulares y en los ejes mesangiales (fig. 9).
Se pueden ver también depósitos granulares de
IgM, C3 y C1q en las paredes de los capilares,
siendo más infrecuentes los depósitos de IgA e
IgG. En las paredes de las arterias pequeñas y
arteriolas, hay depósitos de fibrina , IgM, C3 y a
veces C1q. Los trombos intravasculares mues-
tran depósitos con fibrinógeno y con fibrina.

En el estudio ultraestructural, los capilares
glomerulares presentan células endoteliales hin-
chadas con citoplasmas pálidos, con escasas
organelas. Algunos capilares pueden tener
denudación del endotelio con los hematíes, leu-
cocitos y un material electrodenso contactando
directamente con la membrana basal glomeru-
lar. El dato más característico es el engrosa-
miento de la pared de los capilares por expan-
sión del espacio subendotelial, que está ocupa-
do por un material pálido finamente granular,
correspondiente a fibrina y restos celulares,
rodeados de una fina capa de material tipo
membrana basal.

En las descripciones clásicas de la PTT se
recoge que las alteraciones glomerulares son
leves. Algunos glomérulos presentan microtrom-
bos y a veces las paredes de los capilares mues-
tran engrosamientos focales. Sin embargo, son
constantes los trombos granulares, eosinófilos,
en las luces de las arterias interlobulares y en las
arteriolas. Con frecuencia, los trombos ocluyen
totalmente la luz vascular y se extienden y se
incorporan a las paredes vasculares. En la PTT
clásica, son además frecuentes las estructuras
glomeruloides en el hilio glomerular.

En la MAT, además de las lesiones renales,
se pueden ver trombos intraluminares y lesiones
arteriales y arteriolares en múltiples órganos
tales como cerebro, tracto gastrointestinal, piel,
músculo esquelético, páncreas, corazón, bazo y
glándulas suprarrenales.
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Fig. 8. MAT arterial, proliferación fibromioide intimal de
la arteria interlobular. En la arteriola, la proliferación se
dispone en capas concéntricas. Los ovillos glomerulares
presentan cambios isquémicos con ampliación del espa-
cio urinario (T. Masson).

Fig. 9. MAT glomerular. Con antisuero antifibrinógeno se
observan depósitos en las paredes de los capilares glo-
merulares y en los trombos capilares.

Fig. 10. Esclerosis sistémica. Arteria interlobular con
intenso engrosamiento fibromucoide de la íntima (HE).



El estudio de biopsias seriadas ha demostra-
do que las lesiones bien desarrolladas de la MAT
glomerular no son reversibles y que los glomé-
rulos afectados progresan a la esclerosis. Esto
sugiere, que el pronóstico a largo plazo, va a
depender de la extensión de la lesión renal duran-
te el episodio agudo de la enfermedad. Numero-
sos estudios desde los iniciales de Habib (5) han
confirmado que la MAT glomerular, que es el
patrón histológico habitualmente descrito en la
edad temprana en el SHU asociado con diarrea,
tiene mucho mejor pronóstico que la MAT vascu-
lar (33,34). Se ha comprobado que cuando la
lesión microangiopática afecta a menos del 50%
de los glomérulos, la recuperación de la función
renal puede ser completa. Por el contrario, la
MAT arterial, que es más frecuente en niños
mayores, en adultos y en las formas familiares del
SHU/PTT, tiene muy mal pronóstico y más del
70% de los pacientes, evolucionan a la insuficien-
cia renal con hipertensión arterial (36,37). Por
tanto, la intensa endarteritis proliferativa, es el
factor que más va a determinar el pronóstico en
un paciente con MAT. En general, los cambios
glomerulares, por sí solos, no implican un mal
pronóstico (38), excepto cuando se asocian a una
extensa necrosis cortical.

Las lesiones de la MAT arterial son indistin-
guibles histológicamente de las lesiones vascu-
lares de la esclerosis sistémica (ES) y de la
nefroesclerosis maligna. La incidencia de afec-
tación renal en la ES es difícil de precisar, pero
la forma más grave de lesión renal, denominada
«crisis renal esclerodérmica» (CRE), se carac-
teriza por el desarrollo de insuficiencia renal rápi-
damente progresiva (IRRP), generalmente aso-
ciada a proteinuria, hiperreninemia y anemia
hemolítica microangiopática. Aunque esta forma
agresiva de lesión renal suele acompañarse de
hipertensión arterial maligna, la TA puede ser
inicialmente normal o estar sólo ligeramente
aumentada. Aproximadamente, el 20% de los
pacientes con la forma difusa de ES, desarro-
llan la CRE, frente al 2% de los pacientes con la
forma limitada de la enfermedad. En la CRE, las
arteriolas, arterias interlobares y las arterias
arcuatas más pequeñas, presentan cambios
intensos, caracterizados por un engrosamiento
fibromucoide concéntrico de la íntima, con impor-

tante reducción de la luz vascular (fig. 10). Pue-
den verse hematíes fragmentados en la intimal o
atravesando la pared vascular y pequeños acú-
mulos de fibrina debajo del endotelio o subinti-
males. Las arteriolas pueden presentar trombos
eosinófilos y áreas de necrosis fibrinoide, que se
extienden al hilio glomérular. Las arterias de
mayor calibre, presentan engrosamientos fibro-
sos inespecíficos de la íntima. Las alteraciones
glomerulares son muy variables, predominando
los cambios de tipo isquémicos.

En la nefroesclerosis maligna, las lesiones
afectan fundamentalmente a los glomérulos,
arterias interlobulares y arteriolas. Las arteriolas
presentan necrosis fibrinoide, asociada con
trombos intraluminares que llegan a ocluir la luz.
En la íntima y en la capa media, pueden verse
hematíes fragmentados y en ocasiones infiltra-
dos inflamatorios. La necrosis se puede extender
a los glomérulos y asociarse con la formación de
semilunas. Las arterias interlobulares también
pueden presentar necrosis fibrinoide, pero la
lesión más característica es el engrosamiento
mucoide subintimal y la proliferación celular con
disposición en capas concéntricas (fig. 11). En la
íntima engrosada, pueden verse macrófagos de
aspecto espumoso y la lamina elástica interna
está reduplicada.

Por tanto, las alteraciones vasculares descri-
tas clásicamente en la ES y en la nefroesclerosis
maligna, son idénticas a las lesiones de la MAT
arterial. Además, los pacientes también presen-
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Fig. 11. Nefroesclerosis maligna, inducida por cocaína,
en mujer de 35 años. Se observa proliferación fibromioi-
de de la íntima con trombos de fibrina en la luz vascular
(T. de Masson).



tan anemia hemolítica microangiopática, lo que
origina que en muchos casos, no sea posible
diferenciar la nefroesclerosis maligna del
SHU/PTT del adulto. Por todo esto, en la actuali-
dad, las lesiones renales que acompañan a la
ES y a la nefroesclerosis maligna, se incluyen
también en el grupo de las MAT (tabla I).
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Fig. 17 de La Histología del Sistema Nervioso

Del legado de Cajal
1852-1934


